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Введение
У больных раком предстательной железы
(РПЖ) с факторами высокого риска (стадии рТ3,
N1, уровень простатспецифического антигена —
ПСА > 20 нг/мл и/или сумма Глисона ≥8) частота
биохимического рецидива через 5 лет после прове-
дения радикальной простатэктомии (РПЭ) или лу-
чевой терапии (ЛТ) составляет более 50% [1]. Факто-
рами риска локального рецидива и раково-специ-
фической выживаемости после РПЭ являются,
в свою очередь, положительные хирургические
края, экстракапсулярная инвазия опухоли, высокие
показатели Глисона, наличие пораженных лимфати-
ческих узлов (ЛУ) и семенных пузырьков [2]. С уче-
том этих факторов и данных историй болезни паци-
ентов с неблагоприятным прогнозом можно предпо-
ложить наличие у больных микрометастазов РПЖ
еще до начала лечения. Клинические исследования
показывают, что неоадъювантная гормонотерапия
в комбинации с локальной ЛТ [3] в отличие от тако-
вой в комбинации с хирургическим лечением [4] по-
вышает канцероспецифическую и общую выживае-
мость (ОВ). Адъювантная гормональная терапия,
начатая непосредственно после лучевого или хирур-
гического лечения, повышает общий результат
у больных с факторами риска [3, 5]. Тем не менее
число больных с прогрессированием заболевания
и погибших от метастатической формы РПЖ не
снижается. В свою очередь, раннее назначение гор-
монотерапии у пациентов с ростом только ПСА ве-
дет к увеличению популяции с биохимическим гор-
монорезистентным раком при отсутствии измеряе-
мых метастазов. Кроме гормональной терапии, ме-
тоды лечения на сегодняшний день ограничены.
Химиотерапия в лечении РПЖ исторически не
имела выраженного эффекта до момента опублико-
вания данных 2 рандомизированных клинических
исследований с применением Таксотера (доцетаксе-
ла) у больных с гормонорезистентным РПЖ (TAX
327 — в монотерапии и SWOG 9916 — в комбинации
с эстрамустином) [6, 7]. В этих исследованиях про-
демонстрировано достоверное увеличение выживае-
мости на фоне применения Таксотера по сравнению
с химиотерапией митоксантроном (ОВ до 19 мес).
Снижение уровня ПСА более 50% наблюдалось поч-
ти у половины пациентов, а объективный ответ на
химиотерапию доцетакселом составил порядка 17%
[6, 7]. При этом наблюдалась хорошая переноси-
мость лечения Таксотером, что позволяет назначать
химиотерапию и пожилым пациентам. Результаты
этих 2 исследований послужили основанием для то-
го, чтобы Таксотер стал стандартом химиотерапии
гормонорезистентного метастатического РПЖ. 
Полученные данные вызывают правомерный
интерес к применению доцетаксела для всех стадий
РПЖ как в монотерапии, так и в комбинациях.*
Неоадъювантная терапия 
с применением Таксотера (доцетаксела)
Неоадъювантная гормонотерапия перед хирур-
гическим лечением больных РПЖ с факторами вы-
сокого риска подразумевала снижение частоты ло-
кального и системного рецидива. Проведенные ран-
домизированные исследования с коротким (3 мес)
и длинным (8 мес) предоперационным периодом
гормонотерапии, несмотря на достигнутое снижение
частоты позитивного хирургического края, не пока-
зали увеличения времени до возникновения биохи-
мического рецидива после позадилонной РПЭ [8—
13]. Полученные обнадеживающие результаты ис-
следований по доцетакселу при гормонорезистент-
ном РПЖ позволили провести оценку его эффектив-
ности в неоадъювантном режиме не только при мо-
нотерапии, но и в комбинации с другими лекарст-
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* В России Таксотер зарегистрирован для лечения метастати-
ческого гормонорефрактерного РПЖ.
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венными средствами. В ходе недавно проведенного
Канадской онкоурологической группой (CUOG) ис-
следования оценивали эффективность доцетаксела
(35 мг/м2, еженедельно, 6 из 8 нед, 3 цикла) в сочета-
нии с комбинированной андрогенной блока-
дой (аналоги LH-RH-гормона + антиандрогены)
у больных с локализованным РПЖ с высоким рис-
ком [14]. Из 64 наблюдаемых больных только у 2 (3%)
был выявлен полный ответ по постоперационным
морфологическим данным, а у 18 (28%) пациентов
объем опухоли составил ≤5% удаленной предстатель-
ной железы. Биохимический рецидив после 42,7 мес
наблюдения отмечен в 19 (30%) случаях. В исследо-
вании той же группы, но с назначением неоадъю-
вантной гормонотерапии биохимический рецидив
после 37,7 мес наблюдения был зарегистрирован
у 52,6% пациентов [15]. Используя комбинацию до-
цетаксела с эстрамустином (от 3 до 6 циклов), Hussain
и соавт. [16] пролечили 21 больного с последующим
проведением простатэктомии либо ЛТ. Из 10 паци-
ентов у 7 после простатэктомии был зарегистрирован
отрицательный хирургический край. Среди 11 боль-
ных, которым была проведена ЛТ, у 2 отмечена отри-
цательная биопсия перед курсом облучения. В тече-
ние 13,1 мес наблюдения у 71% пациентов не выяв-
лено признаков прогрессирования заболевания.
В ходе другого исследования на первом этапе
была проведена гормонотерапия аналогами LH-RH-
гормона, а затем по достижении стабильного уровня
ПСА начат 3-недельный курс химиотерапии доцета-
кселом — 70 мг/м2 и эстрамустином — 600 мг/м2
(всего 4 цикла).
Гормонотерапия продолжалась до выполнения
простатэктомии. У всех пациентов (n=21) с местно-
распространенным РПЖ наблюдалось снижение
уровня ПСА более чем на 90% на фоне гормональной
терапии (средний уровень — 1 нг/мл). После химио-
терапии у всех больных отмечен уровень ПСА < 0,6
нг/мл (средний уровень — 0,17 нг/мл). При исследо-
вании материала 19 прооперированных пациентов
были получены следующие данные: у 1 больного —
полное отсутствие опухоли (рТо), у 6 (32%) пациен-
тов опухолевые клетки занимали до 10% хирургиче-
ского материала простаты, у 5 (26%) больных выяв-
лен положительный хирургический край и у 4 (21%)
пациентов — метастазы в ЛУ. В течение 53 мес у 8
(42%) больных признаков прогрессирования заболе-
вания не наблюдалось [17]. Схожее исследование бы-
ло проведено А. Sella и соавт. [18]: 22 пациента полу-
чали гормональное лечение в режиме КАБ (аналоги
LH-RH-гормона + антиандрогены) и химиотера-
пию доцетакселом — 70 мг/м2 и эстрамустином —
840 мг/сут с последующим хирургическим лечением.
На фоне неоадъювантной терапии уровень ПСА сни-
зился до 0,21 нг/мл (от 0,05 до 0,6 нг/мл). Постопера-
ционные результаты гистологического исследования
выявили локализованный РПЖ у 16 (72,7%) пациен-
тов, инвазию в семенные пузырьки у 9 (40,9%) и по-
ражение тазовых ЛУ у 4 (18,1%) пациентов. За пери-
од наблюдения 23,6 (12,1—54,7) мес у 10 (45,4%)
больных отмечен рецидив заболевания.
Для оценки непосредственного влияния химио-
терапии на клетки первичной опухоли большой ин-
терес представляют собой исследования с примене-
нием только доцетаксела или его комбинации с дру-
гими химиопрепаратами перед РПЭ. Dreicer и соавт.
[19] в ходе исследования применяли высокие дозы
(40 мг/м2) доцетаксела по еженедельной схеме у 29
пациентов с локализованным раком и факторами
высокого риска. Снижение уровня ПСА отмечено
у 79% больных (у 24% снижение ПСА>50%) и у 21%
зарегистрировано повышение ПСА. Уровень тесто-
стерона при этом не менялся. Полной патоморфо-
логической регрессии после простатэктомии не вы-
явлено ни у одного из прооперированных пациен-
тов. После 23 мес наблюдения у 20 (71%) больных не
отмечено рецидива заболевания. В исследовании
Febbo и соавт. [20] также была применена ежене-
дельная схема назначения доцетаксела (36 мг/м2,
еженедельно до 6 мес). Уровень ПСА на фоне хими-
отерапии снизился (на 50% и более) у 11 (58%) из 19
больных. Уменьшение размеров предстательной же-
лезы (по данным эндоректальной магнитно-резо-
нансной томографии — МРТ) более чем на 25% от-
мечено у 13 (68%) больных, более чем на 50% — у 4
(21%). Ни у одного из 16 пациентов, получивших
полный курс химиотерапии и подвергнутых РПЭ,
не зарегистрировано полного ответа по данным
постоперационного гистологического исследования.
Garzotto и соавт. [21] включили 22 пациента
с локализованным РПЖ и высоким риском в иссле-
дование, в ходе которого по 12-недельной схеме
применяли комбинацию доцетаксела (35 мг/м2, еже-
недельно) и митоксантрона (2—5 мг/м2) перед про-
статэктомией. Снижение уровня ПСА наблюдалось
у 95% больных, отрицательный хирургический край
выявлен у 76% пациентов, при этом не зарегистри-
ровано ни одного морфологически подтвержденно-
го случая полной регрессии после простатэктомии.
На фоне применения комбинации доцетаксела
(36 мг/м2, еженедельно, 3—6 циклов) и капецитаби-
на у 15 больных не отмечено значимого снижения
уровня ПСА (40% — 6 больных). Последующий им-
муногистохимический анализ удаленного материала
также не выявил клинически значимого патоморфо-
за, но показал снижение уровня экспрессии сурви-
вина — одного из ингибиторов апоптоза [22].
Неоадъювантная химиотерапия хорошо пере-
носилась и не оказывала значимого влияния на по-
следующее хирургическое лечение.
Таким образом, с учетом полученных данных
интерес к дальнейшему изучению доцетаксела
в неоадъювантной терапии РПЖ вполне оправдан.
Адъювантная терапия 
с применением Таксотера (доцетаксела)
Проведение послеоперационного курса дис-
танционной ЛТ служит основным методом лечения
пациентов группы высокого риска рецидива заболе-
вания, определяемого на основании клинических
или морфологических изменений после простатэк-
томии. Результаты недавних крупных проспектив-
ных исследований показали эффективность ЛТ
в повышении выживаемости до биохимического
и местного рецидива, при этом не отмечено увеличе-
ния раково-специфической и ОВ, а также снижения
частоты появления отдаленных метастазов [23, 24].
Эти данные подтверждают гипотезу о наличии
у большинства больных с местно-распространен-
ным РПЖ отдаленных микрометастазов, для лече-
ния которых недостаточно применения только ло-
кальной ЛТ и которые, соответственно, требуют си-
стемного подхода. В 1978 г. специалистами National
Prostate Cancer Project начато рандомизированное
исследование по оценке эффективности циклофос-
фамида и эстрамустина после хирургического лече-
ния или ЛТ [25]. Исследование не было завершено.
Данные другого рандомизированного исследования
по сравнению эффективности гормонотерапии
в комбинации с адъювантной химиотерапией мито-
ксантроном с только гормонотерапией были опуб-
ликованы в 2000 г. [26]. В группе больных с локали-
зованным РПЖ, получавших химиогормональное
лечение, средняя продолжительность жизни оказа-
лась выше, чем у пациентов, получавших только
гормонотерапию (80 против 36 мес, p=0,04).
В настоящее время инициированы 2 крупных
рандомизированных исследования III фазы —
SWOG 9921 и RTOG 9902 [27, 28]. К сожалению, на-
бор пациентов в исследования с включением адъю-
вантной химиотерапии РПЖ идет слишком медлен-
но, и на данный момент результаты еще не получе-
ны. Тем не менее нерандомизированные исследова-
ния эффективности адъювантной химиотерапии по-
сле РПЭ продолжают проводиться. Так, в 2006 г. бы-
ли опубликованы данные многоцентрового пилот-
ного исследования, оценивавшего эффективность
доцетаксела в дозе 35 мг/м2, 6 циклов по еженедель-
ной схеме, у больных, подвергнутых простатэкто-
мии [29]. Из 67 пациентов после назначения доце-
таксела 27 имели определяемый уровень ПСА
(0,4 нг/мл и выше) и у 40 пациентов ПСА был ниже
0,4 нг/мл. В течение 29,2 мес наблюдения прогрес-
сирование отмечено в 46 (60,5%) из 76 случаев.
Средняя выживаемость без прогрессирования со-
ставила 15,7 мес, что оказалось выше предполагае-
мой и рассчитанной в соответствии с номограммами
(10 мес). В рамках другого исследования пациентам,
получавшим ранее локальное лечение в виде РПЭ
(64%) либо ЛТ (36%), была назначена химиотерапия
доцетакселом — 70 мг/м2, каждые 3 нед до 6 циклов
с последующей гормонотерапией (12 мес — макси-
мальная адрогенная блокада — МАБ, а затем 8 мес —
касодекс+финастерид). После химиотерапии доце-
такселом снижение уровня ПСА более чем на 50%
отмечено у 17 (48,5%) из 35 пациентов, при этом у 7
(20%) он снизился на 75% и более. При последую-
щем гормональном лечении содержание ПСА
уменьшилось в среднем до 0,1 нг/мл (от 0,1 до 3,2).
В течение 2,3 мес наблюдения после окончания ле-
чения показатель ПСА вырос у 28 из 35 пациентов
(средний уровень составил 0,41 нг/мл). При этом
следует отметить, что у 5 пациентов он сохранялся
ниже 0,1 нг/мл в течение 18,9 мес после окончания
лечения. У 3 больных этой группы были мягкотканные
метастазы [30]. В ходе исследования Taplin и соавт.
[31] 62 больных после локального лечения (проста-
тэктомия — 45 пациентов, ЛТ — 17 пациентов) полу-
чили 4 цикла доцетаксела (70 мг/м2) и эстрамустина
(280 мг 3 раза в сутки с 1-го по 5-й день), каждые 3
нед с последующим гормональным лечением в ре-
жиме МАБ в течение 15 мес. Полный ответ по ПСА
определяли как снижение содержания ПСА менее
или на уровне нижней границы оценки лаборато-
рии — 53% после химиотерапевтического лечения.
После завершения гормонотерапии полный ответ по
ПСА наблюдался у 39 (63%) из 62 больных. При этом
снижение уровня ПСА на 90% и более отмечено по-
сле химиотерапии у 50 (80,7%) пациентов, а после
гормонального лечения у 53 (85,5%) больных. Сред-
нее время до прогрессирования было больше у паци-
ентов с уровнем ПСА < 3,0 нг/мл перед включением
в исследование — 39,3 мес против 30,8 мес
(р=0,0004). В среднем время до прогрессирования
составило 33,8 мес (от 15 до 74 мес).
Процент осложнений хирургического лечения
не увеличивался как на фоне неоадъювантной, так
и на фоне адъювантной химиотерапии Таксотером.
В целом применение Таксотера в адъювантном ре-
жиме переносилось хорошо. Основным видом ток-
сичности являлась нейтропения. Данный побочный
эффект Таксотера хорошо изучен и может корректи-
роваться.
Мультимодальная терапия 
с применением Таксотера (доцетаксела)
Раннее назначение химиогормонального лече-
ния при андрогеночувствительном РПЖ может быть
эффективным и рациональным, если предполагать,
что андрогеннезависимые клоны клеток на фоне
только гормональной терапии продолжают активно
расти и трансформировать опухоль по гормонорези-
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стентному фенотипу. Группа авторов во главе
с R. J. Amato [32] в 2001 г. начала исследование с при-
менением трех 8-недельных циклов полихимиотера-
пии (доксорубицин, 20 мг/м2 + кетоконазол + доце-
таксел, 35 мг/м2 + эстрамустин) и последующей тера-
пией антиандрогенами (касодекс — 50 мг/сут) у па-
циентов с прогрессированием заболевания (повыше-
ние уровня ПСА, появление метастазов) после про-
веденного локального лечения или по тем или иным
причинам не являющихся кандидатами для локаль-
ной терапии. По завершении химиотерапевтическо-
го лечения у всех больных содержание ПСА умень-
шилось более чем на 90% от исходного. Через 2 года
после окончания химиогормонотерапии у 19 (61,3%)
из 31 пациента отмечено содержание ПСА на уровне
≤0,1 нг/мл. Через 3 года этот показатель сохранялся
у 15 (48,4%) больных. Среднее время до прогрессиро-
вания составило 34 мес (от 17 до 68 мес и более). ОВ
составила 56 мес и более (от 17 до 73 мес и более).
Многие клинические исследования еще только
планируются или недавно инициированы, и набор
пациентов продолжается. Так, специалистами RTOG
начато рандомизированное исследование III фазы
(RTOG 0521) по оценке адъювантной химиотерапии
доцетакселом после 2 лет гормонального лечения
и курса облучения предстательной железы. Планиру-
ется набрать 600 пациентов группы высокого риска
с локализованным РПЖ. Основной целью исследо-
вания является оценка ОВ [33]. Исследователи из
США (Oregon Health Science University) изучают эф-
фективность предоперационной химиолучевой тера-
пии: облучение предстательной железы (45 Гр) и хи-
миотерапия доцетакселом с последующей РПЭ через
4—6 нед у пациентов с РПЖ стадии Т2b—Т3, ПСА
≥15 нг/мл и суммой Глисона ≥4+3 [34].
Таксотер (доцетаксел) 
и новые противоопухолевые препараты
Появляющиеся в последние годы лекарствен-
ные средства — «препараты таргетной терапии» —
активизируют проведение новых исследований по
их применению как в монотерапии, так и в комби-
нации с уже доказавшими свою эффективность
агентами. Так, переносимость и эффективность
комбинации доцетаксела и гефитиниба (тирозинки-
назный ингибитор рецептора эпидермального фак-
тора роста) при неоадъювантном применении пока-
заны в ходе исследования II фазы: у 9 из 17 пациен-
тов зарегистрирован ответ по данным эндоректаль-
ной МРТ [35]. Цетуксимаб (моноклональные анти-
тела к рецепторам эпидермального фактора роста)
исследуется в монорежиме и в комбинации с доцета-
кселом. В связи с выявленным повышением при
РПЖ уровня рецепторов фактора роста тромбоци-
тов начаты исследования с включением неоадъю-
вантной терапии иматинибом (тирозинкиназный
ингибитор рецептора фактора роста тромбоцитов)
в комбинации с доцетакселом и монотерапии. Экс-
прессия фактора роста эндотелия сосудов (VEGF)
является плохим прогностическим фактором при
РПЖ [36]. В настоящее время специалисты Dana
Farber Cancer Institute проводят работу по оценке
эффективности неоадъювантной терапии комбина-
цией доцетаксела и бевацизумаба (авастин — моно-
клональное антитело против VEGF) [34]. 
Заключение
Обзор проводимых работ позволяет сформули-
ровать некоторые предварительные выводы.
• Таксотер — единственный цитостатик, доказа-
вший увеличение выживаемости у больных ме-
тастатическим гормонорефрактерым РПЖ.
• Таксотер является базовым компонентом сов-
ременной химиотерапии РПЖ.
• Неоадъювантная и адъювантная химиотерапия
на основе Таксотера выполнима и достаточно
безопасна.
• Проводимая неоадъювантная химиотерапия
не оказывала значимого влияния на последу-
ющее хирургическое лечение.
• Снижение уровня ПСА после химиотерапии
отражает независимый противоопухолевый
эффект на клетки РПЖ, не подвергавшиеся
ранее гормональному воздействию.
• Сопутствующее применение гормональных
и химиопрепаратов оказывает, по крайней
мере на преклинических моделях, более вы-
раженный эффект, чем их поэтапное назна-
чение.
• Гистологическое исследование полученного
материала может помочь в определении ле-
карственного патоморфоза регуляторов экс-
прессии генов.
Как неоадъювантная, так и адъювантная хи-
миотерапия на основе Таксотера одинаково воспро-
изводима в условиях клиник и не увеличивает про-
цент осложнений хирургического и лучевого лече-
ния, но ее влияние на выживаемость требует даль-
нейшего изучения в крупных рандомизированных
исследованиях.
Основными целями таких исследований дол-
жен быть морфологически, а не клинически опреде-
ляемый ответ, так как основной мишенью химиоте-
рапии является не первичная опухоль, а ее микроме-
тастазы.
Комбинации химиопрепаратов (таких как Таксо-
тер), ранее уже доказавших свою эффективность,
с новыми типами лекарственных средств (антиангио-
генные препараты, активаторы апоптоза и др.), пред-
ставляют собой будущее в развитии онкологии, стиму-
лируя тем самым инициацию и проведение новых ис-
следований.
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